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L a maladie de Gaucher resulte d'un 
deficit en une enzyme lysosomale, la 
(3-glucocerebrosidase. C'est une maladie 
genetique, autosomique recessive, 
revelee parfois a I'age adulte. On en 
distingue 3 types : le type 1 (plus 
de 95 % des cas), defini par I’absence 
d'atteinte neurologique, le type 2 
(exceptionnel) touchant exclusivement 
le nourrisson et aboutissant au 
deces par atteinte neurologique 
avant I'age de 2 ans et le type 3 
(rare), regroupant une population 
heterogene et pouvant provoquer 
une atteinte neurologique souvent 
moins severe que dans le type 2. 

Le deficit enzymatique aboutit 
a I'accumulation de substrat 
(le glycosylceramide, provenant 
de la degradation des membranes 
cellulaires) dans les macrophages 
du foie, de la rate et de la moelle 
osseuse. 1 Les differents 
symptomes decoulent de cette 
infiltration: atteinte osseuse 
(douleurs, deformations, fractures, 
ischemies) [v. figure] ; 
hepatomegalie; splenomegalie, quasiment 
constante, parfois tres importante; 
atteinte hematologique 
(thrombocytopenie frequente et parfois 
severe, anemie, leucopenie, hyper7- 
globulinemie poly- ou monoclonale). 

D'autres organes peuvent etre plus 
rarement atteints: le poumon 
(hypertension arterielle pulmonaire), 
le coeur ou la peau. 


Les atteintes neurologiques centrales ne 
sont retrouvees que dans les types 2 et 3. 

Le diagnostic formel est etabli 
par le dosage de I'activite 
de la p-glucocerebrosidase dans les 
leucocytes circulants. La recherche des 
differentes mutations du gene 
de la p-glucocerebrosidase peut etre 
effectuee par biologie moleculaire. 


On decompte environ 200 mutations 
differentes. II n’y a, en general, pas de 
parallelisme entre le genotype et le 
phenotype sauf dans quelques situations 
particulieres: la presence d'un allele N370S 
exclut quasiment une atteinte 
neurologique, alors que les patients 
homozygotes pour la mutation L444P 
ont un risque eleve de developper 
cette atteinte. 


L e diagnostic et la surveillance de la 
maladie de Gaucher peuvent s'appuyer 
sur des marqueurs biologiques tres 
frequemment perturbes: I'enzyme de 
conversion de I’angiotensine (ECA), la 
ferritine a des taux parfois tres importants, 
les phosphatases acides tartrate- 
resistantes (PATR) et la chitotriosidase. 
L'augmentation de ces marqueurs permet 
d'evoquer le diagnostic, leur 
diminution sous traitement d'en 
suivre I'efficacite. 

Le traitement de reference 
est I'enzyme recombinante 

L e traitement par enzyme 
de remplacement 
(p-glucocerebrosidase 
recombinante, imiglucerase 
[Cerezyme]) est actuellement 
le traitement de reference dans 
la maladie de Gaucher de type 1. 

Ce traitement est utilise depuis 
1991. Les atteintes neurologiques 
des types 2 et 3 ne repondent pas 
au traitement substitutif. 
L’imiglucerase s'administre en 
perfusions intraveineuses tous les 15 jours, 
a raison de 60 unites/kg. 

Les perfusions, d'une duree de 1 a 2 heures, 
sont habituellement effectuees en hopital 
de jour ou a domicile. 

La tolerance est satisfaisante avec 
des complications peu frequentes 
(essentiellement immuno-allergiques). 

Ce traitement permet d'ameliorer 
la qualite de vie et les anomalies 



Atteintes osseuses de la maladie de Gaucher: infarctus 
osseux, lesions osteolytiques, deformations. 
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hematologiques et de diminuer 
I'hepatosplenomegalie en quelques mois. 
Les marqueurs biologiques (ECA, ferritine, 
PATR, chirotriosidase) diminuent 
rapidement sous traitement. 

L'amelioration des anomalies osseuses 
n'est habituellement observee qu'apres 
3 a 4 annees de traitement. 
S'il est possible d’espacer 
les perfusions (1 perfusion 
par mois, par exemple), 
I'arret du traitement se 
solde en general par une 
aggravation des 
symptomes, necessitant 
souvent la poursuite du 
traitement a vie. 

On compte actuellement 
150 patients traites en 
France par enzyme substitutive. Les 
indications du traitement sont 
actuellement les cytopenies profondes 
(plaquettes inferieures a 50000/mm 3 , 
hemoglobine inferieure a 8 g/dL), 
une volumineuse hepatosplenomegalie 
symptomatique, une cirrhose ou 
une insuffisance respiratoire specifiques, 
I'atteinte osseuse symptomatique, le 
retard staturo-ponderal et (ou) pubertaire 
et I'asthenie importante. L'indication 
de la splenectomie reste actuellement 
exceptionnelle depuis I'avenement 
du traitement substitutif. 

D'autres alternatives therapeutiques 
sont possibles 

U n nouveau traitement (miglustat) 
a obtenu une autorisation de mise 
sur le marche (AMM) europeenne en 
novembre 2002. Le mecanisme d'action 


est different de I'imiglucerase; le miglustat 
(Zavesca) permet en effet de diminuer 
le substrat de I'enzyme deficitaire 
par reduction de la synthese 
de glycosphingolipide. 2 L'avantage est 
son utilisation orale. Dans la maladie 
de Gaucher, la dose recommandee est de 
100 mg, 3 fois par jour. 3 Ce medicament 
a une efficacite moindre que le traitement 
substitutif, et son utilisation est limitee par 
ses effets secondaires frequents (diarrhee, 
perte de poids, neuropathie peripherique). 
Son indication semble etre actuellement 
reservee aux cas d'intolerance, 
d'inefficacite du traitement substitutif 
ou de volonte d'interrompre celui-ci. 

La therapie genique consiste 
a introduire le gene de la p-gluco- 
cerebrosidase dans des cellules souches 
hematopoietiques avant de les injecter 
aux patients. 4 Un protocole Clinique 
preliminaire a teste cette technique 
sur 3 patients. Cependant, les taux 
de p-glucocerebrosidase etaient trap 
faibles pour obtenir un effet Clinique. 5 
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En conclusion 

L a maladie de Gaucher est la premiere 
maladie lysosomale a avoir beneficie 
d’un traitement substitutif (imiglucerase). 
Apres 12 ans de recul, ce traitement 
semble efficace et bien tolere. 

La tendance actuelle est d'essayer 
d’espacer les perfusions et de developper 
I’administration a domicile. L'arrivee d’un 
traitement oral (miglustat), de mecanisme 
d'action different, permet d'envisager des 
alternatives therapeutiques (par exemple, 
association imiglucerase-miglustat ou 
relais de I’imiglucerase par le miglustat) 
qui necessitent d'etre evaluees par des 
etudes ulterieures. La therapie genique 
reste du domaine de la recherche, 
son developpement etant probablement 
freine par I’efficacite des traitements 
existants. 
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